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論文内容要旨
緒言
 ラット腹水腫瘍諸系を用いた実験的研究により,腫瘍細胞自身の遊離性,浸潤性及び変形性が
 高い程腫瘍細胞の血中出現が速くかつその検出頻度も高い事が明らかとなっているが,腫瘍細胞
 の血中への遊離を腫瘍生長との関連で定量的に検討した報告は殆どない。そこで本研究では,新
 たに考案した血中腫瘍細胞数の定量法を用いて腫瘍細胞の血中への遊離機序を腫瘍組織生長
 過程との関連で追究し,新たな知見を得た。
実験材料
 動物は呑竜ラット,腫瘍は浸潤性発育を示す吉田肉腫(YS),拡張性発育を示すAH100B及
 び両者の中間型発育を示すAH109Aの三系のラット腹水腫瘍を用いた。これらの腫瘍系はその
 生物学的諸性質がよく知られているのみならず,単離性が強く定量的扱いが容易なものである。
実験方法
 無菌的に採取した純培養状態の腫瘍腹水の倍数稀釈により腫瘍細胞浮遊液を調整し,80～
 1009の雄ラットの腹腔内へYS細胞を10個,106個,AH109A細胞,AH100B細胞を夫
 々 106個,下腿皮下へYS細胞,AH109A細胞を夫々2×105個,106個移植した。移植後継
 時的にネンブタール及びエーテル麻酔下で1.5～2,0諺の血液を無菌的に採取し,その血液をYS,
 AH109Aでは体重80～10旦9,AH100Bでは体重40～609の雌健常ラットの腹腔内へ移
 入し腫瘍増殖が認められた場合を血中腫瘍細胞が陽性と判定した。尚採血後,腹腔内総腫瘍細胞
 数,腹水量及び大網重量(体積)或いは皮下腫瘍体積を測定し,更に皮下腫瘍を組織学的に検索
 した。
 新たに血中腫瘍細胞数の定量法を考案した。この方法は,腹腔内腫瘍生長曲線の描き得た部分
 がGompertz関数N=N。eA/砲(卜e一αt)(A:生長の初めにおける生長率,α:減衰係数)に
 よく適合しかつ移植細胞数が異なる場合でも互いにX軸方向に平行移動的関係にあるという事実
 に基づき各々の腫瘍系において移植細胞数をそれらの細胞が腹腔内で5億個に達する迄の時間
 (t。)の関数として表わし標準直線としたものである。即ち,健常ラットの腹腔内に移入された
 血液中の腫瘍細胞が増殖し純培養状態となった所で腹腔内総腫瘍細胞数を数え,txを計算し次
 いで標準直線からその血液中の腫瘍細胞数を計算した。尚,被移植ラットの50%にて腫瘍増殖
 が得られる腫瘍細胞数はこれら三腫瘍系いずれにおいても10個以下であった・
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 結果並びに考按
 腫瘍を腹腔内へ移植した場合,腫瘍細胞が右心血中に最初に検出された時期はYS細胞10個
 移植の場合9日目,106個移植の場合はYSとAH109Aで共に3日目,AH100Bで6日目で
 あった。腫瘍細胞の検出頻度は,106個移植の場合,YSでは移植後4日目,AH109Aでは5
 日目に夫々100%となったが,AH100Bでは全継過を通じて33～83%であった。一方,腫
 瘍を下腿皮下へ移植した場合,腫瘍細胞が太腿静脈血中に最初に検出された時期は2×105個移
 植の場合YSで3日目,AH109Aで11日目,106個移植の場合YSで1日目,AH109Aで7
 日目であった。腫瘍細胞が血中に最初に出現する時期は腫瘍系及びその生長部位に拘らずすべて
 対数生長から漸減生長への移行期であった。この事実は,腫瘍生長速度が漸減していく原因が腫
 瘍細胞の血中出現機序と密接に関連している事を示唆する。腫瘍の不均衡生長が腫瘍細胞の遊離
 の引き金になると考えられる。又AH109A細胞が血中に最初に出現した時の皮下腫瘍体積はYS
 細胞のそれよりも非常に大きかった。腫瘍の大きさは腫瘍細胞の血中への遊離の危険性を推定し
 うる肉眼的指標であり,更にその臨界値は腫瘍系により異なると考えられる。組織学的には,腫
 瘍細胞が血中に最初に出現した時期に一致して皮下腫瘍組織内に壊死の発生が観察され,腫瘍の
 壊死は腫瘍生長が漸減生長期にあ6こと,即ち腫瘍細胞の血行性撒布が既に開始されている事を
 示唆する組織学的指標であると結論し得る。
 右心血中の腫瘍細胞数は腫瘍系により著明に異なり,それの多い順に並べるとYS,AH109A
 及びAH100Bであった。YSとAH109Aでは右心血中腫瘍細胞数は腹水量と最もよく並行し,
 この両腫瘍系では血中に遊離する腫瘍細胞数の推移は腫瘍組織生長過程と密接に関連している事
 が示唆される。YS,AH109A共に静脈血中腫瘍細胞数と皮下腫瘍体積の間には移植細胞数が
 異なっても同様の有意の正相関が認められ,腫瘍の大きさは循環血中の遊離腫瘍細胞数を推定し
 得る指標であると考えられる。又AH109Aでは動脈血中の腫瘍細胞数は静脈血中のそれに比し
 非常に少なく,AH100Bでは動脈血中には腫瘍細胞は検出されなかった。AH109A及びAH
 100Bでは循環血中の遊離腫瘍細胞は迅速に消失すると推察される。
結論
 1)腫瘍細胞が血中に最初に出現する時期は対数生長から漸減生長への移行期である。2)腫
 瘍の大きさは腫瘍細胞の血中への遊離の危険性或いはその程度を推定し得る肉眼的指標である。
 3)腫瘍組織の壊死は腫瘍生長が漸減生長期にある事,即ち腫瘍細胞の血行性撒布が既に開始さ
 れている事を示唆する組織学的指標である。4)静脈血中腫瘍細胞数は腫瘍系により著明に異な
 り,それの多い順に並べるとYS,AHlo9A及びAH100Bである。5)YS及びAH109Aで
 は循環血中の遊離腫瘍細胞数の推移は腫瘍組織生長過程と密接に関連している。6)AH109A
 及びAH100Bでは血中へ遊離した腫瘍細胞は迅速に消失する。
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 審査結果の要旨
 がん細胞の流血中への出現は転移形成過程における象徴的なマーカーとして以前から注目され
 ている現象ではあるが,細胞の血中への遊離を腫瘍成長との関連で定量的に検討した研究はほと
 んどない。申請者はこの点に着目し,固型腫瘍としての発育様相が,浸潤性並びに拡張性と夫々
 特徴を有するYSとAH100B,及び両者の中間型であるAH109Aの三系のラット腹水腫瘍を用
 いて,腫瘍細胞の血中への遊離と腫瘍成長との関連を実験的に追究しようとしたものである。
 第一に血中腫瘍細胞の定量法が新しく考案された。それは腹腔内に移植された場合の腫瘍成長
 曲線の描き得た部分がGompertz関数N=NoeA/α(1『e一αt)(A;成長の初めにおける成長率,
 α;減衰係数)によく適合し,かつ移植細胞数が異なる場合でも互いにX軸方向に平行移動的関
 係にあるという事実に基づき,各腫瘍系において腹腔内に移植された細胞が夫々5億個に達する
 迄の時間(娠)の関数として表わし標準直線としたものである。すなわち担癌ラットから採取し
 た血液を別の健常ラットの腹腔内に注入移植し,腫瘍細胞のいわゆる純培養状態となった所で腹
 腔内船腫瘍細胞数を数え,txを計算し,次いで標準直線からその血液中の腫瘍細胞を計算する
 ものである。この新方法でごく少数の腫瘍細胞の存在をも求めることが可能であり,感度と定量
 性の点で優れていることがわかった。
 こ・の研究により得られた成績をまとめてみると次の如くである。{1)腫瘍細胞が血中に最初に
 出現する時期は対数成長から漸減成長への移行期である。(2)腫瘍の大きさは腫瘍細胞の血中へ
 の遊離の時期とその程度を推定し得る肉眼的指標である。③腫瘍組織の壊死は腫瘍成長が漸減
 成長期にあること,すなわち腫瘍細胞の血行性撒布がすでに開始されていることを示唆する組織
 学的指標である。(41静脈血中の腫瘍細胞数は腫瘍系により著しい差異があり,YS,AH109A,
 AH100Bの順に少なくなっている。15)YSおよびAH109Aでは循環血中の遊離腫瘍細胞の推移
 は腫瘍の成長過程と密接に関連している。{6)AH109A及びAH100Bでは血中へ遊離した腫瘍
 細胞は迅速に消失する。
 以上癌細胞の血中遊離と腫瘍成長に関していくつかの新知見を見出し,今後の癌転移の基礎的
 研究に重要な資料を提供する研究ということができる。よって本研究は学位の授与に値するもの
 と認めることができる。
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